カルチノスタチンの制癌効果 by 熊谷 勝男
カルチノスタチンの制癌効果
著者 熊谷 勝男
号 182
発行年 1963
URL http://hdl.handle.net/10097/17809
 氏“名
 、授与学位
 学位授与年月β
 学位授与の根拠法規
 研究科,専攻の名称
 学位論文,題目
指導教官
論文審査委員
 くま"がも、か一つ鈴
熊谷勝男
 医学..博・士
 縮和38年3月2砲
戦規則鄭条第頒
東北大牽大学院医学研究科
病理学系
 、.A勤融mぱac嗣むy。f・c鵬h咽瞬n
 (カルチノスタチンの鰐蕾効果)
東北大学教授
東北大字数授
東北大学教授
則肱豪教授
 石'田
 石田,
赤崎
中村
名香雄
名香雄
 兼'義
隆
 紹タ
論文内容要旨
 Ca鶏ino就錨inは我々の教室で発見された新しい制癌性抗生物質の一つである。その分
 離及び精製に関しては既に報告済みである。その制癌性をマウス腫瘍を用いて検討したのがこの
 仕事である。
 実験材料並びに方法
 屠レ、た腫瘍」並びにマウスは次の遍むである。即ち,喋)Eむriich腹水癌2)GrOG,客er
 窪80肉腫〔S-180と略〕5)Ba曲fo温癌63一以上ddマウス,4)腹水肝癌M血154
 -G3H/dα.hybridマウス。固型癌は杉浦の法に従い約箱聖の瞭蕩片をマウス腋窩部皮
 下に移殖。腹水癌は,2～5×狛6の細胞を腹腔内に移植。マウスは全て本学純系動物飼育施
 設ゆ購入し齢ので・体劉7辺2髪rのもの耀んで脳た・勲鹸験極じて・教室で一
 精製したO&r乞短。銚a材ncomplex』〇七一2を馬いた。.この急性毒性LD50は,腹腔
 内157塑/触,静脈内285聖/触,皮下445那勝9である。溝療方法は主として腹腔内投亨
 与で,癌移植24乃至48時間后より開始」即回連続6'揖聞治療を原則とした。
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実験結果
 A,腹水癌に対する効果
 tEhrli⑳腹水癌に対する効果:マウスは,治療群1濃度に対し18匹・対照群に窪。
 匹乃至20匹を語意した。なか同様の実験は数回繰返し行った。その結果,20騨£ノ臼より,
 a5型ハ£/日迄の4濃度に於て掲癌マウスの延命'効果を認めた。但し婁その効果は20瑚継タ/
 a及び柵解ノ%/臼で最も署萌であり,典型的2実験に於て・その生存指数は夫々の濃度で
 2.6及び4.5を示した。なか90霞以上の観察により,1e乃翌29%に完全治癒が認められて
 いる。実験中総計460霞の無処置担癌マウスについて,その生存日数の分布を検討したところ・
 生存率のプ群ビットは段数に薄して直線的に分店し,胴いた実験系は充分に物質の効果を論ずる
 に足るものであった0
 2.擁H嘆・54に対する効果:MH薩54は饒無制癌剤に対しかな夢抵:抗牲の腐レ、腹水型腫瘍
 として知られている020及び窪0暫ノ騒/日の治療輿験の結果・やは幻繋闘な効果が認められ・
 生存指数は夫々2、9と〉2溶であった。対照に用レ}たN抽romiロは無効であった轟
 Bポ固型癌に文ずする効果
 1.S一窪80に対する効果二25解,50翠及び70叫声屍/Bの腹腔内治療を行った。代
 表的な5輿験に於て,25解ではその腫瘍重量は,対照に較べて65乃至80%の抑制が認めら
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 れた。この濃度では,治療マウスに体重の減少も、なぐ,羅性死マウスも認められなかった。ε0
 縢7、,膨/》肋灘鮒87腫97%醐鰯戦乱たが・治療勃ス繊樋澱及
 ぴ席0乃至50傷の毒性死力矯忍めらわるoEhrlio互腹水癌と團様にここでも対照群の麟瘍増
 麿翻鯨継したとめ』r解撲町於鍋翻の楚謝醐分布栃し・ここでも
 本:物質の勘果を定量的に半ll走出菜るごとを知った。
 2.BashfOrd癌に対する効果:B&Shford癌に対しても,25婿及び50擢9/置3/日
 の饗・46乃郭燭籍したが・そ噺はs-80翻る鵬若干低い。
 ま種々なる投与法によるS一マ80に対する効果:腹腔内投与の勉に静縁内,皮下よりの治
 療効果を験討した。その効果の判定は・長期観察により主として皮下腫瘍の治癒率及び撞癌マウ
 ス生存率を日揮とした。その結墨最も碧しい効果を示すのは静詠内投与であった。その29
 婿/脇/召の投与では移嫉4週鼠で癌死及び毒性死なく,その80%に完全治癒が認めら即た。
 次で腹腔内,皮下投与の順に甥果が認められた。
薦 按
 Ga.■溢籍03もati簑は一放線菌培=養櫨1液よ勢分離,抽出された新しい制繍生抗生物質の一つ
 である。本論丈の目的は,ごめ勘果の再現性を磁かめわ腹水航固型を含む各癌に対する煎械一,
 t瓢Gなsや、。一七エ幽t得ることにあった。この際特に考慮したのは・踵煽細胞に対する効果と宿
 主マウスに対する毒性表現との関係,即ちこの物質の化学療法係数を知ること及び如備なる場所
 に投与しても効果を有するか否かを検討することであった。此等の考慮から腫瘍増殖抑制拳の覇
 定は治療早期のみならず後期にも行い,叉生命延長効果或は完全治癒率も調べた。叉種々の投与
 法に:よる効;果の比較なども重視した。
結
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 ‡σαr名加osねt加はE魏並Q強膜水癌に有効であるの純らず,騰知制癌剤に極めて抵抗
 性の高い一MH.1・ぎ4に対しても延命効果を有し,S-180,3&ε夏fGrdなどの皮下固型癌
 属確鄭離欄効果を示す新し醐矧蛾生物質価%z恥rユi⑬劇嘱に鴎移
 殖48』時間后より治療を開蛤してむ,その生存日数を5乃至4倍に延長せしめ,その一部に完全
 治癒をもたらした。MH1ろ4に離してもやはり生存:日数を約5倍に砥長せしめた05・S
 -180固型癌に対して,腹腔内治療を行い,その瞳揚重量な対照に較べたところ72から88
 %揖糊した。翻内治療を行うと抑綱は更にi高率であり,被検Ψウスの80%に完全治癒を認め
 九〇B検曲釣虻α癌に魅しても46から75'%の抑鱗を示:した。
}
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 審査結果の要旨
 砦者等が新たに放線菌培養濾液より分離紬出した断制癌1剤Carzino8ta七inの抗腫
 瘍スペクトルを追求し,本物質がすぐれた翻蔽剤であることを実証した仕事で,特に化学療法
 効果の定量性及再現性に充分言及しているところにこの仕事の意義が認められる。
 本物質のLD50は特に静肱内投・与の場合低く285鰐/k7で・レ・まE担難ich腹水癌を移
 植して48時間後,10塑/k島/dayの連日投与を行う時,対照の平均生存家数嘆4・5日に
 較べ4ろ倍の生命延長を示し,且つ拍・γ2.0%の被検マウスは完全治癒し,その成績は絶え
 ず再現性がある。しかも有効な濃度領域は20曙/増より2・5嬉/虻gにまで及んでか抄巾の広
 い物質である。
 その他M樋。狙mに耐性を示すマウス腹水肝癌MH154に対しても同様の治療法で2・5倍
 以上の生命延長効果を示した。
 次に固型癌,特にS町com捌80に対する治療効果は投与部位を変え乍ら著者のもっとも
 入念に検索した部分で,特に20鱈/k9/αayの静腺内投与を6日間連続する時,マウスは
 誰性を示すことなく,しかも80%に完全治癒が認められた。固型癌としては他にB翻hfo-
 rd.癌に対してもGarz恥08ta七恥の効果が認められる。.
 以上著者はCar2玩08tatinの移植性動物癌に対するすぐれた効果を実証したばかりで
 なく,無処置対照の癌生育度についても推計的検討を和え,腹水癌についてはその生存率の
 Prob誌が移植後の日数に直線的に分布すること,固型癌にあっては一定時日で判定した腫
 瘍の大いさは正規分布することを認め,之等数値を基本に新働癌物質の効果判定法に客観性を
 もたせるべく努力したところにこの仕事の意義を認めるものである。
 したがって本論交は学位1を授与するに価値あるものと判定する。
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